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SAMENVATTING EN CONCLUSIES.
In  d i t  p roe f sch r i f t  wo rden  ve rsch i l l ende  aspec ten  van  expe r imen te l e
chemo the rap ie  voo r  he t  k l e i nce l l i g  l ongca rc i noom besch reven .
De ontwikkel ing van de chemotherapeutísche behandel íng voor pat iënten met
een  k l e i nce l l i g  l ongca rc i noon  i s  samengeva t  i n  de  i n l e íd i ng ,
I n  hoo fds tuk  1  wo rden  de  e f f ec ten  van  een  i n  v í t r o  syne rg i s t i s che  com-
b ina t i e  van  ve rsch í11ene  cy tos ta t í ca ,  gea l t e rnee rd  me t  een  po ten t i ee l  n í e t
k ru i s - r es i s t en t ,  s t andaa rd - reg i r ne ,  besch reven ,  De  resu l t a ten  van  deze  be -
hande l i ng  z í j n  ve rge l í j kbaa r  me t  ve r sch i l l ende  ande re ,  zoa l s  gepub l i cee rd
ín  de  l i t e ra tuu r ,  wa t  be t re f t  r espons f requen t i e ,  r esponsduu r ,  med lane
over leving en langdur ige over leving.  Het nut  van al ternerende regimes
l i j k t  n i h i l ,  waa rsch i j n l i j k  doo rda t  ze  n i e t  ech t  k ru i s - r es i s t en t  z í j n .
Ande re  benade r i ngen  voo r  he t  k l e i nce l l i g  l ongca rc i noom z i j n  noodzake l i j k .
Een van de mogel i jkheden is verdere intensiveríng van de behandel íng door
een  dos í sesca la t i e  van  de  chemo the rap ie .  H ie r voo r  z í j n  a l l een  cy tos ta t í ca
gesch i k t  d i e  a l s  be lang r i j k s te  b i jwe rk i ng  beenmergsupp ress ie  hebben ,  omda t
in deze sí tuat ie door autologe beenmergtransplantat ie pers isterende
aplasie kan worden voorkomen. Daarom werd de beennergreservecapaci te i t  van
pat iënten met een k le incel . l ig  longcarcinoom voor en t i jdens chenotherapíe
geëva luee rd  (hoo fds tuk  Z ) ,  I n  een  g roep  pa t i ên ten  me t  een  k l e i nce l l i g
longcarcínoom werd het  aantal  kolonievornende eenheden (CFUC's)  in been-
merg  bepaa ld  op  ve rsch i l l ende  t i j d s t i ppen .  Hoewe1  CFU" rs  n íe t  ech t  he t
aan ta l  s t amce l l en  me ten ,  i s  e r  we l  een  re l a t i e  t ussen  he t  aan ta l  C t r 'U rs  í n
het  beenmerg en de mogel i jkheid om door dat  beenmerg herste l  van de
hematopoiese te verkr i jgen na potent ieel  beenmerg-ablat íeve chemotherapíe.
Het aantal  CFU"rs na de índuct iechemotherapie was voldoende orn op dat
t i jdst ip beenmerg af  te nemen en zonodig ín te vr iezen.  Een groot  voordeel
van beenmergafname na de remissie- induct íe is  het  verminderde r is ico van
contamínat ie met tumorcel len.
In hoofdstuk 3 worden de resul taten samengevat van hoge-dosís
chemotherapie voor sol ide tumoren.  In z i jn a lgemeenheid ís er  n iet  een
systematísche benader ing geweest  op di t  gebied wat er toe gele id heef t  dat
er  s lechts weinig gegevens ui t  de l i teratuur bekend z i jn.  Gegevens over
b i jwe rk i ngen  van  de  ve rsch i l l ende  m idde len  a f zonde r l í j k  z i j n  mees ta l  we1
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grond van de literatuurgegevens werden 2 middelen geselecteerd voor hoge-
dosis chemotherapie bij patiênten met een kleincellig longcarcinoom:
cyclofosfamide en VP16-213. De bi jwerkingen van hoge doses cyclofosfamide
zíjn bekend uit  de l i teratuur; de bi jwerkingen van hoge doses VP16-213
zijn veel minder bekend en daarom werd er een fase-l-studie van hoge doses
VP16-213 verr icht (hoofdstuk 4). De dosis l imiterende toxícíteit  van deze
behandeling was mucosit is van de oropharynx; deze trad op ta 3,5 g/mz.
De hematologische toxiciteit  was ernstig, maar niet dosisafhankeli . jk. De
mogeli jk bestaande dosis-respons relat ie van VP16-213 wordt ondersteund
door de respons gevonden bíj patiênten met mammatumoren en bij een patiënt
met een adenocarcinoon. Dit adenocarcinoom was tevoren resistent geworden
tegen standaard-dosis VP16-213.
In hoofdstuk 5 wordt de farnacokinetiek van hoge dosis VP16-213
beschreven. VP16-213 werd gemeten door rniddel van HPLC met
electrochemische detectie. De plasmaconcentratiecurve toonde een
driefasisch beloop in de t i jd met een erg langzame terminale fase. VP16-
213 wordt zeer sterk gebonden in het perifere compartiment. Het volume van
het centrale compart iment varieerde van 7,4-20,L L/m2 en het dis-
tríbutievolume op het moment van de steady statê varieerde van 3,1-7,8
I/mz. Relat ief hoge concentrat ies werden gevonden in speeksel, gal,  as-
cites en urine. De totale l íchaamsklaríng varieerde van L2,0-26,7
ml/nín/m2 en 26,2-53,42 werd onveranderd uitgescheiden in de urine,
8 ,3 -17 ,37"  a ls  g lucuron ide .
De respons, gezíen in 2 patiënten met kleincellig longcarcínoom met metas-
tasen ín het centrale zenuwstelsel,  na hoge doses VPl6-213 waren
aanleidíng on de penetratíe van VP16-213 in de l iquor te onderzoeken
(hoofdstuk 6a). Bi j  al le patiënten werd VPl6-213 gevonden in de l iquor, de
concentraties vraren laag, maar klaarblijkelijk wel hoog genoeg on effekt
te sorteren têgên hêt kleincel l ig longcarcínoom. Een cís-isomeer van VP16-
2L3 werd gevonden in de liquor in een veel hogere concentratie dan in
plasma, de betekenis híervan ís onduidelijk. De potentiële waardè van hoge
dosís VP16-213 voor de zeet frequent voorkomende hersenmetastasen is
geïl lustreerd in hoofdstuk 6b, hierin wordt een radíologiseh complete
remissie van hersenmetastasen gedurende 6 naanden beschreven.
fn hoofdstuk 7 worden de bijwerkingen van de combinatle van de twêe meest
geschíkte middelen voor hoge dosis chemotherapie voor het kleincel l ig
longcarcinoom geévalueerd. Het combíneren van cyclofosfamide, 7 g/m2, en
1r_ 9
V P 1 6 - 2 1 3 ,  2 , 5  g / m " ,  l e i d d e  t o t  o n a c c e p t a b e l e  t o x i c i t e i t ,  b i j  2  v a n  d e  3
pa t í ën ten  we rd  e r  e rns t í ge  mucos i t i s  gevonden .  Bovend ien  ove r l eden  2  van
de  oude re  pa t i ên ten  gedu rende  de  ap las t i s che  f ase  zonde r  een  du ide l i j ke
verk lar íng voor hun dood. Het nut  van deze behandel ing voor met name
o u d e r e  p a t . í ë n t e n  í s  d a n  o o k  t w i j f e l a c h t i g .  B i j  d e  1 l  o v e r l e v e n d e  p a t í ë n l e n
i , /as er  beenmergherstel  b innen 4 weken na de beenmerginfusie.  Twee
pat iënten rnet  minimale restanten van een ovaríumcarcinoom waren langdur ig
z i o V r a t r r i i  n a  À a z a  h a h a r n a l { n -c r i r r Ë ,
Een  be lang r i j ke  comp l i ca t i e  van  hoge  dos í s  chemo the rap j - e  i s  i n f ec t i e
p e d r r r e n d e  d e  a n l a s t i s c h e  f a s e .  E n k e l e  á s n e c t ê n  v a n  s p l e c t i e v e  d e c o n -
t amína t í e  van  de  t r ac tus  d i ges t i vus  (SDD)  b i j  deze  pa t i en ten  wo rden
beschreven in hoofdstuk 8.  Ondanks adequate decontarninat ie door n iet-
r eso rbee rba re  m idde len ,  was  de  i n f ec t i e - f r equen t i e  hoog .  D i t  i s  moge l i j k
het  gevoJ-g van de intensi te i t  van de chemotherapie waardoor natuur l i jke
ba r r i e res , zoa l s  hu id  en  s l i jmv l i es ,  wo rden  ve rn i e t i gd .  Om deze  t e l eu rs te l -
lende resul taten te verbeteren zaL het  nodig z i jn SDD te geven door
middelen met een meer systeern ef fect .
I n  hoo fds tuk  9  wo rd t  de  e f f ec t i v i t e i t  van  de  co rnb ina t i e  zoa l s  besch reven
in  hoo fds tuk  7  geëva luee rd .  Van  9  pa t i ën ten  me t  een  p rog ress ie f  k l e i nce l -
1 ig longcarcinoorn toonden 8 een respons,  I  pat iënt  over l -eed gedurende de
ap las t í sche  f ase .  De  respons - f r equen t i e  van  d i t  r eg ime  i s  ) 502  en  i s
moge l i j k  een  waa rdevo l l e  behande l i ng  voo r  pa t i ên ten  i n  comp le te  r em iss íe
na  s tandaa rd -dose r i ng  chemo the rap ie .
I n  hoo fds tuk  10  z t j n  a l l e  s t ud ies  be t re f f ende  hoge  dos i s  chemo the rap ie
voo r  he t  k l e i - nce l l i g  l ongca rc i noom,  zoa l s  t o t  nu  t oe  gepub l i cee rd ,
samengevat.  Gebaseerd op deze gegevens kunnen enkele konklusies worden
ge t rokken :
1 .  Hoge -dos i s  chemo the rap ie  i s  n i e t  be te r  dan  s tandaa rd -chemo the rap ie .
)  n ^ r  r ^ ^  d :  i n  s l ech t s  2  r n i dde len ,  cyc l o fos fam ide  en  VP16 -213 ,  ges -
ch i k t  voo r  hoge -dos i s  chemo the rap ie  voo r  he t  k1e ínce l l i g  l ongca rc i noom.
3 .  Hoge -dos i s  chemo the rap ie ,  na  s tandaa rd induc t i e - chemo the rap ie  ( " l a t e
ín tens i f i ca t i on " )  l i j k t  op  d i t  momen t  de  en ige  po ten t i ee l  waa rdevo l l e
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Het kleincel l ig longcarcinoom wordt sinds de beginjaren t70 behandeld met
chemotherapie. De aanvankelijk zeer veel berovende resultaten hebben
helaas nog niet geleid tot een drastische verbetering van de prognose. De
laatste 10 jaar zi jn de rêsultaten van de behandeling niet veranderd en
nog steeds erg slecht bí j  het merendeel van de patiënten. De onderzoekin-
gen beschreven in dit  proefschríf t  bevêstígen deze algemene trend. De
resultaten van hoge-dosis chemotherapie zi jn mogeli jk hoopvol, maar deze
behandeling is waarschi jnl i jk al leen zínvol bi j  een kleine groep paÈiênten
met minimale resttumor. Hoewel de behandeling met hoge-dosis VP16-213 voor
centraal zenuwstelsel recidieven belangrí jk kan zi jn, i .s het aantal
patíënten dat al leen daar recidiveert klein en zal het effect op de
langdurige overleving van de grote groep patiënten waarschi jnl i jk zeer
ger ing  z i jn
Voor het merendeel van de patiënten met een kleíncellig longcarcinoom zijn
êr nog geen nieuwe therapíeën en de vooruitzichten zíjn tot nu toe zeer
somber. Toepassing van nieuwe díagnostische technieken zoals bi jvoorbeeld
monoclonale anti l íchamen gericht tegen het kleincel l ig longcarcínoom, en
de studie van het 1n vítro gedrag van kleincellig longcarcinoom, kunnen
mogeliJk nieuw licht werpen op de aard van deze tumor. Het begrijpen van
factoren die de groei, de ontwikkeling van resistentie en de metastasering
beínvloeden zaI consequenties hebben voor toekomstige
behandelingsstrategieën. ïn de tussenti jd moet al les in het werk gesteld
worden om de rookgewoonten van met nÉune de jongere bevolkíngsgroêp te
veranderen. Voor de grote groep patiênten die aI een kleincel l ig longcar-
cinoorn heeft is het belangrijkste doel van de behandeling op dit moment
verbetering van de levenskwaliteit.
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